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Au regard du recul sociologique de I’age du desir d’enfant, la notion 
de reserve ovarienne est devenue d’importance majeure pour conseiller les couples 
et adapter les prises en charge diagnostiques et therapeutiques. 
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L a reserve ovarienne peut etre 
definie comme le nombre, et, 
dans une moindre mesure, la qua- 
lity des ovocytes presents au sein de folli- 
cules primordiaux dans le cortex ovarien 
a un moment donne. Elle n’est pas mesu- 
rable directement, les follicules primor- 
diaux et primaires n’etant pas observa- 
bles en echographie. La seule exception 
est l’examen histologique en cas d’ova- 
riectomie permettant un denombrement 
precis des follicules par unite de surface. 
La reserve ovarienne n’est pas un 
concept abstrait, mais une realite physio- 
logique non accessible directement par 
les moyens d’investigation biologiques et 
cliniques disponibles actuellement. Seuls 
sont mesurables des indicateurs indi- 
rects de la taille et/ou de la qualite du 
stock de follicules primordiaux. 

Un « rendement » tres faible 

A la naissance, chaque ovaire contient 
environ 300 000 tres petits follicules (dia- 
metre de 25 a 65 pm), soit un total de 
600 000 follicules. Ces follicules sont 
consideres comme majoritairement pri- 
mordiaux ; certains sont cependant des 
petits follicules primaires. Ce stock initial 
d’ovocytes, ou reserve ovarienne initiale, 
aboutit a l’ovulation pour seulement 300 
a 400 follicules, soit un « rendement » 
tres faible de 0,5 a 1 pour 1 000. Cette 



■aiwiiM Aspect echographique typique d’ovaire 
polykystique (nombreux follicules antraux 
en couronne). 


population de tres petits follicules dimi- 
nue progressivement avec l’age pour 
aboutir a la menopause a quelques cen- 
taines de follicules residuels. 

La reserve ovarienne suit physio- 
logiquement un programme d’atresie 
intense, mais la cinetique de cet epuise- 
ment ovarien est variable selon les fem- 
mes et aboutit en cas de perte acceleree 
a une insuffisance ovarienne prematu- 
ree, voire a une menopause precoce. 
Cette inegalite devant la vitesse d’alte- 
ration de la reserve ovarienne est tres 
probablement due majoritairement a 
des causes genetiques. 1 D’autres fac- 
teurs, notamment environnementaux, 
interagissent avec la vitesse d’appau- 
vrissement de la reserve ovarienne. Le 
tabac est ainsi responsable d’une deple- 
tion acceleree du pool de follicules ova- 
riens associee a une mauvaise matura- 
tion folliculaire aboutissant a un 


pronostic pejoratif en fecondation in 
vitro. 2 

Ainsi, plus qu’une mesure ponctuelle 
de la reserve ovarienne, c’est son evolu- 
tion qui a un interet majeur pour la prise 
en charge des femmes infertiles. La 
depletion folliculaire n’est probablement 
pas un phenomene lineaire chez toutes 
les femmes et depend du stock initial. 
Differentes modelisations mathema- 
tiques sont proposees et sont en cours de 
validation. 

Mesures biologiques de la reserve 
ovarienne 

FSH et estradiol 

Le bilan hormonal realise au 3 e jour du 
cycle menstruel pour explorer le statut 
ovarien associe depuis de nombreuses 
annees 1’hormone folliculostimulante 
(FSH) et l’estradiol. Une elevation de la 
FSH au-dessus de 10 a 12 UI/L associee 
ou non a une elevation de l’estradiol 
signe un debut d’insuffisance ovarienne 
de mauvais pronostic en termes de 
reponse ovarienne a la stimulation et 
d’issue de fecondation in vitro. Ces 
dosages largement repandus et bien 
connus des cliniciens ont cependant 
quelques limites : le prelevement doit 
imperativement etre realise a J2 ou J3 
du cycle, et l’elevation de la FSH et/ou de 
l’estradiol est relativement tardive par 
rapport a l’installation de l’insuffisance 
ovarienne prematuree. La FSH et l’estra- 
diol conservent une place importante 
dans l’exploration basale du statut ova- 
rien et en tant que facteurs pronostiques 
en assistance medicale a la procreation. 
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Hormone antimtillerienne 

L’hormone antimiillerienne (AMH) 
est un membre de la famille du trans- 
forming growth factor beta synthetise 
par les cellules de la granulosa des fol- 
licules preantraux et des petits follicu- 
les antraux en croissance. Chez la 
femme, la synthese de cette hormone 
debute quelques jours apres la nais- 
sance, augmente progressivement a 
partir de la puberte, puis decrolt avec 
l’age pour devenir indetectable a la 
menopause . 3 Cette hormone, qui inter- 
vient dans la transition du stock de fol- 
licules primordiaux au pool en crois- 
sance, est un candidat marqueur de la 
reserve ovarienne. Les etudes sont 
concordantes pour montrer que l’AMH 
serique est un tres bon reflet de la 
reserve ovarienne. Son interet reside 
tout d’abord dans sa faible variation 
intra- et intercyclique. Les concentra- 


tions circulantes en AMH chez une 
femme dont l’ovulation est normale 
mesurees au debut de la phase follicu- 
laire, lors de l’ovulation et lors de la 
phase luteale, n’ont pas montre de dif- 
ferences significatives. 

Elle constitue d’autre part le meilleur 
marqueur hormonal predictif de la 
reponse ovarienne a la stimulation . 4 En 
effet, l’AMH est mieux correlee au 
compte de follicules antraux et a la 
reponse ovarienne a la stimulation que 
les autres marqueurs du bilan hormonal, 
a savoir la FSH, l’hormone luteinisante 
(LH), l’estradiol et l’inhibine B. Elle per- 
met ainsi une estimation precise et pre- 
coce d’une eventuelle alteration quanti- 
tative de la reserve ovarienne. De plus, 
quelques etudes recentes suggerent que 
l’AMH refleterait egalement l’aspect qua- 
litatif de la reserve ovarienne, renforgant 
encore son interet pronostique en assis- 
tance medicale a la procreation. 


Le syndrome des ovaires polykystiques 
est une situation particuliere dans 
laquelle l’AMH est susceptible de presen- 
ter egalement un interet. Ce syndrome 
est la cause la plus frequente de dysovula- 
tion et d’hyperandrogenie chez la femme 
jeune. Les mecanismes precis aboutis- 
sant a l’anovulation restent encore mal 
connus, et l’AMH semblerait jouer un role 
dans F arret de la croissance folliculaire, 
en lien avec l’exces de steroides intrafolli- 
culaires. Les concentrations d’AMH 
serique sont superieures chez les femmes 
ayant un syndrome des ovaires poly- 
kystiques par rapport aux femmes ovu- 
lant normalement. 

Mesures echographiques 
de la reserve ovarienne 

Compte des follicules antraux 

II est impossible de denombrer en echo- 
graphie les follicules primordiaux compo- 


La constitution du stock folliculaire et la folliculo 


A u niveau embryologique, les 
gonocytes primordiaux sont 
observables a partir du 
21 e jour apres la fecondation et 
vont ensuite migrer, d’abord 
passivement puis activement 
durant les 4 e et 5 e semaines vers 
les cretes genitales. Durant cette 
migration, les gonocytes continuent 
leurs divisions mitotiques et sont 
700 a 1 300 quand ils atteignent 
I’ebauche gonadique. La gonade 
indifferenciee est composee de 
cordons cellulaires somatiques 
colonises par les gonocytes en 
division. Les gonocytes deviennent 
des ovogonies et continuent leurs 
mitoses avec une repartition plutot 
corticale. 

Les ovogonies ont un role essentiel 
dans la differenciation gonadique, 


et auraient un role dans la 
formation des follicules 
primordiaux, de meme que 
I’ovocyte regule ensuite la 
maturation folliculaire. Leurs 
mitoses intenses aboutissent a un 
stock de 600000 a la fin du 2 e 
mois, et 6 a 7 millions au 5 e mois. 
Apres la periode de proliferation 
mitotique debute la differenciation 
des ovogonies en ovocytes 
primaires. On observe les premiers 
ovocytes des la 1 2 e semaine de vie 
foetale. Ils entrent en prophase de 
premiere division mei'otique avec 
les stades successifs preleptotene, 
leptotene, zygotene, pachytene 
et diplotene, stade auquel ils restent 
bloques jusqu’a la reprise de la 
meiose juste avant I’ovulation. 
Environ un dixieme seulement des 


follicules integreront un follicule 
primordial en s’entourant de 
cellules somatiques. Parmi les 
facteurs impliques dans la 
formation des follicules 
primordiaux, nous citerons Zfx, Fiy 
alpha, Dazla, MSH5, DMC1.NGF, 
SP0 1 1 et Notch. Les ovogonies 
non incluses dans des follicules 
primordiaux vont degenerer, et 
I’atresie folliculaire va debuter des 
le 5 e mois. 

Ainsi, a la naissance, le stock 
de follicules primordiaux est etabli 
en moyenne a 600000/700000 
follicules au total. 

Chaque jour, 30 follicules 
entrent en croissance 

Dans le follicule primordial, 
I’ovocyte mesure 20 a 50 pm de 


diametre et contient la vesicule 
germinative, noyau de grande 
taille excentre. 

Au stade primaire, I’ovocyte est le 
siege d’une augmentation de 
I’activite metabolique avec une 
multiplication du nombre des 
mitochondries. La zone pellucide 
se forme au stade secondaire, 
ainsi que les granules corticaux. 
Elle est traversee par des 
prolongements des cellules de la 
corona radiata qui permettent la 
communication directe wades 
jonctions avec la membrane 
plasmique de I’ovocyte. Le 
follicule tertiaire est caracterise 
par la formation progressive de la 
cavite antrale. L’ovocyte mesure 
alors plus de 100 pm de 
diametre. 
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sant la reserve ovarienne proprement dite. 
En revanche, les follicules antraux de 2 a 
5 mm et de 5 a 9 mm peuvent etre mesures 
et comptabilises en debut de phase follicu- 
laire (2 e ou 3 e jour du cycle). Les follicules 
preantraux sont issus du stock de follicu- 
les primaires et refletent indirectement la 
reserve ovarienne, au moins dans son 
aspect quantitatif. Le nombre de ces 
petits follicules antraux prets a poursuivre 
leur croissance correspond au pool de fol- 
licules pouvant potentiellement etre 
recrutes lors de la phase folliculaire. Cela 
presente un interet pronostique en assis- 
tance medicale a la procreation lors d’une 
stimulation ovarienne plurifolliculaire. 4 
En effet, un compte de follicules antraux 
faible fait craindre une faible reponse 
ovarienne a la stimulation, malgre une 
eventuelle augmentation des doses de 
gonadotrophines. A 1’inverse, un compte 
eleve evoque un syndrome des ovaires 
polykystiques et incite a la prudence 


quant a la stimulation. La principale 
limite du compte des follicules antraux 
reste son aspect en partie dependant de 
l’operateur. La qualite de l’appareillage 
est egalement critique. Des recommanda- 
tions pratiques pour sa realisation ont fait 
l’objet de consensus, mais cette explora- 
tion ne peut encore etre confiee qu’a des 
operateurs particulierement entraines. 

Volume ovarien 

La mesure du volume ovarien a ete pro- 
posee pour mesurer la reserve ovarienne, 
et aurait un interet dans la prediction de 
la reponse ovarienne a la stimulation et 
l’obtention d’une grossesse. Une meta- 
analyse montre cependant que le volume 
ovarien a une performance modeste pour 
la prediction de la reponse ovarienne, et 
aucune pour la grossesse. 

Une autre meta-analyse recente com- 
parant les marqueurs echographiques de 
reserve ovarienne a clairement montre 


l’inferiorite du volume ovarien par rap- 
port au compte des follicules antraux 
dans la prediction de la mauvaise reponse 
ovarienne. 

Certitude et controverses 

Vieillissement ovarien 

Au-dela de la diminution de la reserve 
ovarienne avec l’age, de tres nombreuses 
donnees sont disponibles sur l’alteration 
de la qualite ovocytaire avec le temps. 1 
Les analyses des cascades moleculaires 
impliquees dans le vieillissement ovocy- 
taire se precisent et aboutissent a des 
effets sur la fecondabilite de F ovocyte, la 
segregation des chromosomes, l’integrite 
du cycle cellulaire et les mecanismes de 
reparation de l’ADN. 

Ces faits expliquent l’augmentation 
avec l’age du delai a concevoir, des ano- 
malies genetiques et du taux de fausses 
couches spontanees. 


genese 

La folliculogenese se deroule en 
deux phases : 

- une phase independante des 
gonadotrophines qui s’etend du 
follicule primordial au petit follicule 
antral (0,5 a 2 mm de diametre) et 
dure sur plusieurs mois; 

- une phase dependante des 
gonadotrophines durant laquelle le 
follicule selectionne pour etre 
ovulatoire va echapper a I’atresie 
folliculaire sous faction de 
I’hormone folliculostimulante 
(FSH). 

Le premier stade de la 
folliculogenese est I’entree en 
croissance de follicules 
primordiaux qui quittent le stock 
et deviennent des follicules 
primaires. L’entree en croissance 
est continue et quotidienne et 


totalement independante du statut 
hormonal de la jeune fille ou de la 
femme. La sortie du stock et la 
croissance et la differenciation du 
follicule sont sous I’influence de 
I’ovocyte qui etablit un equilibre 
entre des facteurs activateurs 
(GDF9, BMP15, Kit ligand, Fox03) 
et des facteurs inhibiteurs (Foxl 2 
et hormone antimullerienne). 

Entre la puberte et la menopause, 
une moyenne de 30 follicules 
entrent en croissance chaque jour. 
Chaque mois, environ un millier de 
follicules entrent en croissance, 
parmi lesquels un seul ovulera 
quelques mois plus tard. La 
folliculogenese se poursuit 
jusqu’au stade de jeune follicule 
antral, et I’atresie qui survient 
massivement est la destinee 


organisee par apoptose. 

A chaque debut de cycle, il existe 
un certain nombre de follicules 
antraux de 2 a 9 mm de diametre 
desormais observables a 
I’echographie, ce qui permet 
d’etablir le compte de follicules 
antraux (CFA). Parmi ces follicules, 
il y a des follicules en voie 
d’atresie et des follicules en 
croissance. Certains parmi ceux-ci 
acquierent a ce moment des 
recepteurs a la FSH. La FSH est 
I’agent anti-apoptotique qui 
permet la poursuite de la 
croissance folliculaire. Le premier 
follicule sensible a la FSH en debut 
de cycle va activer, sous I’influence 
de la FSH, une activite 
aromatasique qui permet la 
conversion des androgenes 


secretes par la theque interne du 
follicule en estrogenes. Le taux de 
FSH, qui s’etait eleve lors de la 
chute d’estradiol, d’inhibine et de 
progesterone liee a la lyse du 
corps jaune precedent, s’abaisse 
en raison du retrocontrole negatif 
de I’estradiol secrete par le 
premier follicule en croissance. 

La « fenetre » de FSH se referme, 
et un seul follicule poursuit sa 
croissance en raison de sa plus 
grande richesse en recepteurs a la 
FSH, alors que le taux abaisse de 
FSH n’est plus suffisant pour 
empecher I’atresie des autres 
follicules presents qui expriment 
un nombre plus faible de 
recepteurs. Ce mecanisme 
represente la selection du follicule 
ovulatoire. • 
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L’efficacite conservee du don d’ovocy- 
tes jusqu’a 43 ans confirme que les fac- 
teurs ovocytaires sont majoritairement 
responsables de la baisse de la fertilite 
liee a l’age. 

La fertilite decline avec l’age des 25 ans 
avec une acceleration a partir de 35 ans. 6 
II existe une periode physiologique de 
sterilite avant la menopause clinique. La 
probabilite de grossesse est quasi nulle 
apres 45 ans, meme s’il existe de rares 
exceptions. Pres d’une femme de 40 ans 
sur deux n’a plus une fonction ovarienne 
compatible avec l’obtention d’une gros- 
sesse avec naissance vivante. 

Neo-ovogenese 

II est adrnis depuis les debuts des etu- 
des sur la physiologie de la reproduction 
chez les mammiferes que dans la majo- 
rite des especes, les femelles naissent 
avec un stock defini d’ovocytes qui dimi- 
nue avec l’age. Chez la femme, le dogme 
est que le stock de follicules primordiaux 
est etabli avant la naissance. 

Le concept de neo-ovogenese fait 
debat depuis plusieurs annees et remet 
en cause ce dogme. Le concept est celui 
d’existence ou non de cellules souches 
ayant des caracteristiques de cellules 
germinales et qui seraient decrites dans 
le cortex ovarien, dans la moelle hema- 
togene ou le sang circulant. De telles cel- 
lules ont ete observees dans les ovaires 
de souris adultes et ont pu generer des 
ovocytes fecondables, a l’origine de nais- 
sances de souriceaux eux-memes ferti- 
les. Des marqueurs de la lignee germi- 
nale ont ete observes dans des cellules 
preserves dans 1’ovaire de femmes 
menopausees. Le debat reste ouvert et, 


a ce jour, il est peu probable qu’il existe 
chez la femme une neo-ovogenese effi- 
cace. 

Une mesure systematique 
chez un couple en desir d’enfant? 

La mesure de la reserve ovarienne fait 
desormais partle du bilan standard pre- 
cedant la prise en charge par les equipes 
d’assistance medicale a la procreation. 
Les marqueurs hormonaux et/ou echo- 
graphiques ont fait l’objet de nombreuses 
publications, et il est admis que la 
mesure de la reserve ovarienne permet 
de detecter les cas de diminution pre- 
coce de la reserve ovarienne et d’adapter 
la prise en charge de ces patientes. 

Le College national de gynecologie- 
obstetrique a publie fin 2010 des recom- 
mandations concernant l’infertilite. 6 Le 
bilan de la reserve ovarienne est recom- 
mande avant toute assistance medicale a 
la procreation et dans les situations sui- 
vantes : 

- femme de plus de 35 ans ; 

- cycles courts, raccourcis ou irregu- 
liers ; 

- antecedents familiaux (menopause 
precoce, X fragile) ; 

- antecedents degression ovarienne 
(chirurgie ovarienne, agents cyto- 
toxiques). 

La mesure de la reserve ovarienne per- 
met d’objectiver la situation ovarienne, 
de rationaliser la prise en charge et d’ap- 
porter une information utile a la patiente. 
Elle permet aussi de detecter des insuffi- 
sances ovariennes debutantes et d’acce- 
lerer l’acces aux techniques d’assistance 
medicale a la procreation. 
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Conclusion 

L’avancee des connaissances sur la 
physiologie ovarienne est reelle et conti- 
nue. L’objectif du praticien doit etre d’in- 
former la patiente sur le « temps ovarien » 
disponible et de lui proposer la strategic 
la plus adaptee avec les meilleures chan- 
ces de resultat. La mesure de la reserve 
ovarienne fait desormais partie du bilan 
d’infertilite, apporte des informations 
precieuses sur le statut ovarien et 
influence la conduite a tenir. • 
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summary Ovarian reserve 

Ovarian reserve assessment has become critical when 
counselling infertile couples. This evaluation should be 
conducted in all women over 35 years, or earlier in case of 
familial history of premature ovarian failure, gonadotoxic 
treatment of short menstrual cycles. The first step for ovarian 
reserve assessment is to measure basal hormonal status, i.e. 
day 3 FSH and estradiol. If necessary, antral follicle count 
performed by a skilled operator and/or serum AMH level can 
give some relevant additional information. The historical 
concept of 2-years waiting does not make sense any more 
regarding the current delay in childbearing. Therefore, the 
infertility workup, and particularly ovarian reserve 
assessment, should be initiated after 6 months of infertility in 
all women over 35 years of age. 

resume Reserve ovarienne 

L’evaluation de la reserve ovarienne est devenue un point 
central de la prise en charge des couples infertiles. La mesure 
de la reserve ovarienne doit etre systematique apres 35 ans 
ou avant, en fonction d’antecedents familiaux, d'antecedents 
degression ovarienne ou de cycles courts ou raccourcis. Les 
outils a la disposition du clinicien sont principalement le 
dosage de la FSH et de I'estradiol en debut de phase 
folliculaire. Le compte folliculaire antral par un echographiste 
experiments et/ou le dosage de I'AMH serique (non 
rembourse) sont des examens complementaires performants. 
La notion historique d'attente de 2 ans d’infecondite n'a plus 
lieu d'etre au regard de I’age actuel du desir d'enfant et doit 
y etre adaptee. Ainsi, les bilans doivent etre engages apres 
6 mois d’infecondite chez la femme de plus de 35 ans. 
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